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La pn§sente invention se rapporte a des derives d'acides carboxyliques 
insatures utilisables dans le traitement de dyslipidemies, de I'atherosclerose et 
du diabete, a des compositions pharmaceutiques les contenant et a des 
precedes permettant la preparation de ces composes. 

[.'invention conceme egaiement ('utilisation de ces composes pour 
I'elaboration de medicaments destines au traitement de dyslipidemies, de 
I'atherosclerose et du diabete. 

La maladie cardiovasculaire demeure dans la plupart des pays une des 
principles maladies et la principale cause de mortalite. Environ un tiers des 
hommes developpent une maladie cardiovasculaire majeure avant I'age de 60 
ans, les femmes presentant un risque inferieur (rapport de 1 a 10). Avec la 
vieillesse (apres 65 ans, les femmes deviennent aussi vulnerables aux maladies . 
cardiovasculaires que les hommes), cette maladie prend encore de I'ampleur. 
Les maladies vasculaires comme la maladie coronaire, I'accident vasculaire 
cerebral, la restenose et la maladie vasculaire peripherique, demeurent la 
premiere cause de mortalite et de handicap a travers le monde. 

Tandis que le regime alimentaire et le style de vie peuvent accelerer le 
developpement de maladies cardiovasculaires, une predisposition genetique 
conduisant a des dyslipidemies est un facteur significatif dans les accidents 
cardiovasculaires et les deces. 

Le developpement de I'atherosclerose sembie etre relie principalement a 
la dyslipidemie qui signifie des niveaux anormaux de lipoproteines dans le 
plasma sanguin. Cette dysfonction est particulierement evidente dans la maladie 
coronaire, le diabete et I'obesite. 



Le concept destine a expliquer le developpement de I'atherosclerose a 
ete principalement oriente sur le metabolisme du cholesterol et sur le 
metabolisme des triglycerides. 

Cependant, depuis les travaux de Randle et al. (Lancet, 1963, 785-789), il 
a ete propose un concept original : un cycle glucose-acide gras ou cycle de 
Randle qui decr'rt la regulation de I'equilibre entre le metabolisme des lipides en 
termes de triglycerides et de cholesterol, et I'oxydation du glucose. Suivant ce 
concept, les inventeurs ont developpe un programme original ayant pour but de 
trouver de nouveaux composes agissant simuitanement sur les metabolismes 
des lipides et du glucose. 

Les fibrates sont des agents therapeutiques bien connus avec un 
mecanisme d'action via les "Peroxisome Proliferator Activated Receptors". Ces 
recepteurs sont les principaux regulateurs du metabolisme des lipides dans le 
foie (isoforme PPARor). Dans les dix dernieres annees, les thiazolidinediones ont 
ete decrites en tant que puissants agents hypoglycemiants chez I'animal et chez 
I'homme. II a ete reporte que les thiazolidinediones sont des activateurs selectifs 
puissants d'une autre isoforme des PPARs : les PPARk (Lehmann et. coll., J. 
Biol. Chem., (1995), 270, 12953-12956). 

Les inventeurs ont decouvert une nouvelle classe de composes qui sont 
des activateurs puissants des isoformes PPARor et PPARk- Du fait de cette 
activite, ces composes presentent un effet hypolipidemiant et hypoglycemias 
important. 

Plus precisement, l'invention a pour objet des composes derives de 
I'acide butenoTque de formule I : 




dans laquelle 



R 1 represente un groupe (C 6 -Ci 8 )aryle eventuellement substitue ou/et 
eventuellement condense a un noyau monocyclique, polycyclique sature ou 
insature de 5 a 8 sommets presentant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, N et S, ledit noyau etant lui-meme 
eventuellement substitue ;un groupe heterocyclique sature, insature ou 
aromatlque monocyclique de 5 a 8 sommets eventuellement substitue et 
presentant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S ; un groupe 
alcenyle en C2-C 10 eventuellement substitue ; un groupe alkyle en Ct-C 10 ; 
R 2 et R 3 represented independamment un atome d'hydrogene; 
(C6-C 18 )aryle eventuellement substitue; ou bien R 2 et R 3 representent 
ensemble une chame alkylene en C 3 -C 6 ; et 

R represente un atome d'hydrogene; un groupe alkyle en C A -C 10 ; un- 

groupe (Ce-C-^aryKd-doJalkyle ; 

leurs sels avec des acides ou des bases, 
etant entendu que les composes suivants sont exclus de la protection : * 
lorsque R 3 = phenyle ; R = ethyle ; R 1 = ethyle ou phenyle ; et R 2 = H . 

Les acides utilisables pour la formation de sels de composes de formule I « 
sont des acides mineraux ou organiques. Les sels resultants sont par exemple 
les chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, hydrogenosulfates, dihydrogeno- 
phosphates, citrates, maleates, fumarates, 2-naphtalenesulfonate et para- 
toludnesulfonate. 

Les bases utilisables pour la formation de sels de composes de formule I 
sont des bases organiques ou minerales. Les sels resultants sont par exemple 
les sels formes avec des metaux et notamment des metaux alcalins, alcalino- 
terreux et de transition (tels que le sodium, le potassium, le calcium, le 
magnesium, I'aluminium) ou avec des bases comme ('ammoniac ou des amines 
secondaires ou tertiaires (telles que la diethylamine, la triethylamine, la 
piperidine, la piperazine, la morpholine) ou avec des acides amines basiques, ou 
avec des osamines (telles que la meglumine) ou avec des aminoalcools (tels que 
le 3-aminobutanol et le 2-aminoethanol). 



L'invention couvre notamment les sels pharmaceutiquement acceptables 
mais egalement les sels permettant une separation ou une cristallisatlon 
convenable des composes de formule I tels que les sels obtenus avec des 
amines chirales. 

L'invention englobe egalement les formes optiquement actives, 
stereoisomeres, enantiomeres, racemates, et diast6reoisomeres des composes 
de formule I, ainsi que les melanges de ces formes dans des proportions 
quelconques. 

L'invention comprend en outre les derives hydrates ou solvates des 
composes de formule I. Par "derives solvates", on entend les produits d'addition 
d'une ou plusieurs moles de solvant inerte sur les composes de formule I, et qui 
se forment en raison de leur force attractive mutuelle. Les derives solvates sont, 
par exemple, les monohydrates, dihydrates, trihydrates, etc., ou encore les 
alcoolates. 

L'invention comprend ainsi tous les derives des composes de formule I 
qui sont utilisables et acceptables dans le domaine pharmaceutique, tels que par 
exemples les sels mais aussi les "pro-drugs" de ces composes. 

Le terme "pro-drug" designe, par exemple, les composes de formule I qui 
ont ete modifies, notamment par des groupes alkyle ou acyie, des sucres ou 
encore des oligopeptides, groupes qui sont rapidement liberes dans I'organisme 
pour redonner les principes actifs selon la presente invention. 

Les "pro-drugs" comprennent egalement les derives des composes de la 
presente invention sous forme de polymeres biodegradables, tels que ceux 
decrits par exemple dans Int. J. Pharm., 115, 61-67, (1995). 

La presente invention conceme en outre les melanges de composes de 
composes de formule generate I telle que definie ci-dessus, et notamment les 
melanges de deux formes optiquement actives, par exemple deux 
diastereoisomeres, en toutes proportions, par exemple 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 
1:10, 1:100 ou 1:1000. 
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Ainsi, Tinvention englobe les composes de formule I, ainsi que leurs 
derives, sels, derives solvates, et leurs stereoisomeres, y compris leurs 
melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue pharmaceutique. 

Par groupe aryle, on entend, selon Tinvention, un groupe aromatique 
carbocyciique mono- ou polycyclique, presentant de preference de 6 a 18 
atomes de carbone. A titre de groupe aryle, on peut mentionner les groupes 
phenyle, naphtyle, anthryle ou phenanthryle. 

On entend par alkyle une chaTne hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, 
comprenant de 1 a 10 atomes de carbone, mieux encore de 1 a 6 atomes de 
carbone, par exemple de 1 a 4 atomes de carbone. 

Des exemples de radicaux alkyle sont methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle, 

2- methylbutyIe, 1-ethylpropyle, hexyle, isohexyle, neohexyle, 1-methylpentyle, 

3- methyIpentyle, 1,l-dim6thylbuty!e, 1 ,3-dimethylbutyle, 1-6thylbutyle, 1-methyl- 
1 -ethylpropyle, heptyle, 1-methylhexyle, 1 -propylbutyle, 4,4-dimethylpentyle, 
octyle, 1-m6thyl~heptyle, 2-methylhexyle, 5,5-dimethylhexyle, nonyle, decyle, 
1-methylnonyIe, 3,7-dimethyloctyle et 7,7-dimethy!octyle. 

Les groupes heterocycliques sont des groupes monocyclique ; bu 
polycyclique comprenant des heteroatomes gen<§ralement choisis parmi O, S et 
N, eventuellement £ Tetat oxyde (cas de S et de N). 

De preference, au moins Tun des monocycles constituant Theterocycle 
comprend de 1 a 4 heteroatomes endocycliques, mieux encore de 1 & 3 hetero- 
atomes. 

Selon Tinvention, le noyau polycyclique heterocyclique est constitue d'un 
ou plusieurs monocycles presentant chacun de 5 a 8 sommets. 

Des exemples de groupes heterocycliques aromatiques monocycliques 
de 5 a 8 sommets sont les heteroaryles tels que la pyridine, le furane, le 
thiophene, le pyrrole, Timidazole, le thiazole, Tisoxazole, Tisothiazole, le furazane, 
la pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, les thiazines, Toxazole, le pyrazole, 
Toxadiazole, le triazole et le thiadiazole. 
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Comme heteroaryle prefere, on peut citer les noyaux pyridyle, 
pyrimidinyle, triazalyle, thiadiazolyle, oxazolyle, thiazolyle et thienyle. 

Les groupes heterocycliques satures ou insatures sont les groupes 
heterocycliques ne portant aucune insaturation, ou comprenant une ou plusieurs 
5 insaturations qui derivent des groupes heterocycliques aromatiques definis ci- 
dessus, respectivement. 

Par groupe alcenyle en C2-C10, on entend un groupe hydrocarbone 
aliphatique comportant une ou plusieurs insaturations de type ethylenique, de 
preference 1 a 3 insaturations ethyleniques. Des exemples preferes de tels 
10 groupes alcenyle en C2-C10 sont notamment les groupes vinyle et les groupes 
CH 2 = CH - CH 2 = Chk 

Lorsque R 2 et R 3 represented ensemble une chatne alkylene en C 3 -C 6 , 
on pr§fere que R 2 , R 3 et les carbones auxquels ils sont attaches torment un 
cyclopentene ou un cyclohexene. 
15 Les groupes et noyaux aryle et heterocycliques sont eventuellement 

substitues par un ou plusieurs des radicaux suivants : 

trifluoromethyle ; un atome d'halogene ; un groupe heterocyclique aromatique 
monocyclique bicyclique ou tricyclique comprenant un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi O, N et S; et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 

20 T tels que definis ci-dessous ; un groupe Het-CO- dans lequel Het represente un 
groupe h6terocyclique aromatique tel que defini ci-dessus eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; une chatne alkylenediyle en C r C 6 ; 
une chaTne alkylenedioxy en C r C 6 ; nitro ; cyano ; (CrCio)alkyle ; (CrC 10 )alkyl- 
carbonyle ; (C r C 10 )alcoxycarbonyl-A- ou A represente (C 1 -C 6 )alkylene I 

25 (C2-C 6 )alcenylene ou une liaison ; (C 3 -C 10 )cycloalkyle ; trifluoromethoxy ; 
di(C r Cio)alkylamino ; (C 1 -C 10 )alcoxy-(C r C 10 )alkyle ; (C r C 10 )alcoxy ; 
(C6-Ci 8 )aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T; 
(C 6 -C 1 8)aryl-(Ci-Cio)alcoxy-(CO) n - oil n est 0 ou 1 et aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; (C 6 -Ci 8 )aryIoxy-(CO) n - ou n est 0 ou 1 

30 et ou aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T; 
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(Cs-C 18 )arylthio oD aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux T ; (Ce-C^Jaryloxy-fd-doJalkyl-CCO),, - oCi n est 0 ou 1 et ou aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; un heterocycle, sature 
ou insature, monocyclique de 5 a 8 sommets comprenant un ou plusieurs 
5 heteroatomes choisis parmi O, N et S, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux T ; (C 6 -C 18 )aryl-carbonyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux T ; (C 6 -C 18 )aryl-carbonyl-B-(CO)n- ou n est 0 ou 1 ; B 
represente (Ci-C 6 )alkylene ou (QrCgJalcenylene et aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; (C6-C 18 )aryl-C-(CO) n - ou n est 0 ou 1, 
io C represente (Ci-C 6 )alkylene ou (Q>-C 6 )alcenylene et aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T; (C 6 -C 18 )aryle condense a un 
heterocycle sature ou insature tel que defini ci-dessus eventuellement substitue - 
par un ou plusieurs radicaux T ; (C 2 -C 10 )alcyny!e ; T est choisi parmi un atome „ 
d'halogene; (CVC^aryle ; (C r C 6 )alkyle ; (d-CeJalcoxy ; nitro ; carboxy; , 
is (d-QOalcoxycarboxy ; et T peut representor oxo dans le cas ou il substitue un c 
heterocycle sature ou insature ; ou bien T represente (C,-C6)alcoxy-carbonyl- ,u 
(Ci-Ce)alkyle ; ou (d-CeOalkylcarbonyl- ((d-CeJalkyleV ou n est 0 ou 1 . 'I 
Par atome d'halogene, on entend un atome de chlore, de brome, d'iode ; , 
ou de fluor. Les groupes heterocycliques aromatiques monocycliques, 
20 bicycliques ou tricycliques comprennent de preference un ou plusieurs 
heteroatomes generalement choisis parmi O, S et N, eventuellement a I'etat 
oxyde (cas de S et de N). De preference, au moins Tun des monocycles 
constituant rheterocycle comprend de 1 a 4 heteroatomes endocycliques, mieux 
encore de 1 a 3 heteroatomes. 

De fagon preferee, rheterocycle est constitue d'un ou plusieurs 
monocycles presentant chacun de 5 a 8 sommets. 

Des exemples d'h§teroaryles monocycliques de 5 a 8 sommets sont 
notamment la pyridine, le furanne, le thiopnene, le pyrrole, I'imidazole, le thiazole, 
I'isoxazole, I'isothiazole, le furazane, la pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, les 
3d thiazines, I'oxazole, le pyrazole, I'oxadiazole, le triazole et le thiadiazole. 
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Des exemples d'heteroaryles bicycliques dans lesquels chaque 
monocycle comprend de 5 a 8 sommets sont choisis parmi indolizine, indole, 
isoindole, benzofuranne, benzothiophene, indazole, benzimidazole, 
benzothtazole, benzo-furazane, benzothiofurazane, purine, quinoleine, 
isoquinoleine, cinnoline, phtalazine, quinazoline, quinoxaline, naphtyridines, 
pyrazolotriazine (tel que pyrazolo-1 ,3,4-triazine), pyrazolopyrimidine et pteridine. 

Comme heteroaryle prefere, on peut citer quinolyle, pyridyle, 
benzothiazolyle et triazolyle. 

Les heteroaryles tricycliques dans lesquels chaque monocycle comprend 
de 5 a 8 sommets sont par exemple choisis parmi I'acridine, la phenazine ou le 
carbazole. 

On entend par "chame alkylenediyle" un radical bivalent de type 
hydrocarbone aliphatique lineaire ou ramifie derivee des groupes alkyie definis 
ci-dessus par arrachement d'un d'atome d'hydrogene. Des exemples preferes de 
chaTnes alkylenediyle sont les chaTnes -(CH 2 )k- ou k represente un entier choisi 
entre 2, 3, 4, 5 et 6 et les chaTnes >C(CH 3 )2 et -CH 2 -C(CH 3 )2-CH 2 -. Les chaTnes 
alkylenedioxy designent des chaTnes -O-Alk-O- ou Alk represente alkylene 
ramifie ou lineaire, etant entendu qu'alkylene est tel que defini ci-dessus pour 
alkylenediyle. Des significations preferees de -O-Alk-O- sont par exemple -O- 
C(CH 3 ) 2 -0 ou -0-CH 2 -CH 2 -0-. 

On definit par alcenylene une chame alkylene insaturee presentant une 
ou plusieurs insaturations ethyleniques, de preference une a trois insaturations 
ethyleniques. Des exemples de chaTne alkylene sont -CH=CH- ou -CH=CH- 
CH=CH-. 

Des exemples de groupe cycloalkyle ou C3-C10 sont notamment les 
groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclooctyle ou cyclodecyle. 

Des het§rocycles satures ou insatures, monocycliques de 5 a 8 sommets 
sont les derives satures, respectivement insatures des heterocycles 
aromatiques. 
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Plus particulierement, on pent citer les morpholine, piperidine, thiazolidine, 
oxazolidine, tetrahydrothienyle, tetrahydrofuranyle, pyrrolidine, isoxazolidine, 
imidazolidine ou pyrazolidine. 

On entend par alcynyle un groupe hydrocarbone aliphatique presentant 
une ou plusieurs insatu rations de type acetylenique. Des exemples preferes sont 
-C=C-. 

Un autre groupe prefere des composes de I'invention est constitue des 
composes de fonmule I dans laqueile R 1 represente un groupe (C 6 -C 10 )aryle, de 
preference phenyle, eventueliement substitue ou/et condense a un noyau 
monocyclique carbocyclique ou heterocyclique de 5 a 8 sommets presentant de 
0 a 4 heteroatomes choisis parmi O, N et S, lui-meme eventueliement substitue ; 
un groupe alcenyle en C 2 -C 10 eventueliement substitue ; un atome d'hydrogene; 
R 2 et R 3 representent independamment un atome d'hydrogene ; (Ce-dojaryle, 
de preference phenyle eventueliement substitue ; ou bien R 2 et R 3 representent 
ensemble une chaTne alkylene en C 5 -C 8 ; et 

R represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle en d-C 10 ; un groupe 
(C6-C 1 o)aryl-(C 1 -C 10 )alkyIe. 

Un autre sous-groupe prefere des composes de I'invention est constitue 
des composes de formule I dans laqueile, lorsque R 1 represente (C 6 -C 10 )aryle, 
substitue, le noyau aryle est substitue par un ou plusieurs des radicaux suivants : 
trifluoromethyle ; un atome d'halogene ; un groupe heterocyclique aromatique 
monocyclique bicyclique ou tricyclique comprenant un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi O, N et S; et eventueliement substitue par un ou plusieurs radicaux 
T tels que definis ci-dessous ; un groupe Het-CO- dans lequel Het represente un 
groupe heterocyclique aromatique tel que defini ci-dessus eventueliement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; une chaTne alkylenediyle en C^-Ce ; 
une chaTne alkylene dioxy en d-C 6 ; nitro ; cyano ; (C,-C 10 )alkyle ; (C r C 10 )alkyl- 
carbonyle; (Ci-Cio)alcoxycarbonyl-A- ou A represente (CrC 6 )alkylene, 
(C 2 -C 6 )alcenylene ou une liaison; (C 3 -C i0 )cycloalkyle ; trifluoromethoxy ; 
diCd-dojalkylamino ; (d-d 0 )alcoxy-(d-d 0 )alkyle ; (Ci-do)alcoxy ; 
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(CrCi 8 )aryle Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux T; 
(C6-Ci8)aryl-(CrC 10 )alcoxy-(CO)n- ou n est 0 ou 1 et aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; (C6-Ci 8 )aryloxy-(CO) n - ou n est 0 ou 1 
et ou aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; 
5 (C6-Ci8)arylthio ou aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux T ; (C6-C 18 )aryloxy-(CrC 10 )aIkyl-(CO) n - ou n est 0 ou 1 et ou aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; un heterocycle, sature 
ou insature, monocyclique de 5 a 8 sommets comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, N et S, eventuellement substitue par un ou 

10 plusieurs radicaux T ; (C6-Ci 8 )aryI-carbonyIe eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux T ; (C6-Ci 8 )aryl-carbonyl-B-(CO) n - ou n est 0 ou 1 ; B 
represente (CrC 6 )aIkyIene ou (C 2 -C 6 )alc6nylene et aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; (C 6 -C 18 )aryl-C-(CO) n - ou n est 0 ou 1 , 
C represente (Ci-C 6 )a!kylene ou (C 2 -C 6 )alc6nylene et aryle est eventuellement 

is substitue par un ou plusieurs radicaux T; (C 6 -C 18 )aryle condense a un 
heterocycle sature ou insature tel que defini ci-dessus Eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux T ; (C 2 -Ci 0 )alcynyle ; T est choisi parmi un atome 
d'haiogene ; (C 6 -C 18 )aryle ; (C r C 6 )alkyle ; (d-C 6 )alcoxy ; nitro ; carboxy ; 
(Ci-C 6 )alcoxycarboxy ; et T peut representer oxo dans le cas ou il substitue un 

20 heterocycle sature ou insature ; ou bien T represente (CrC 6 )aIcoxy-carbonyI- 
(Ci-Cejalkyle ; ou (C r C 6 )aIkylcarbonyl- ((CrC 6 )alkyie)n- ou n est 0 ou 1 . 

Un autre groupe de composes preferes est constitue des composes de 
formule I pour lesquels lorsque R 1 represente aryle, R 1 est phenyle. 

Un autre groupe de composes preferes est constitue des composes pour 

25 lesquels R 1 represente (Ci-Ci 0 )alkyle de preference (C r C 3 )alkyle et R 2 et R 3 
represented independamment I'un de Tautre H ou (C 6 -d 8 ) aryle eventuellement 
substitue. 

Un autre groupe de composes preferes est constitue des composes pour 
lesquels R 2 est H et R 3 represente aryle non substitue, de preference phenyle 
30 non substitue. 
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Un autre groupe cle composes preferes est constitue des composes pour 
lesquels lorsque R represente (Ci-C 10 )alkylaryle, de preference benzyle, R 1 et R 3 
represented aryle non substitue, de preference phenyle. 

Un premier groupe encore plus prefere des composes de I'invention est 
constitue des composes de formule I dans laquelle R 1 represente un groupe 
aryle non substitue, R 2 represente H, R 3 represente aryle non substitue, et R est 
H. 

Un deuxieme groupe encore plus prefer^ de composes de ['invention est 
constitue. de composes de formule I dans laquelle R 1 represente aryle non 
substitu§ , R 2 = H, R 3 est aryle non substitue et R = alkyle. 

Un troisieme groupe encore plus prefere de composes de I'invention est 
constitue de composes de formule I dans laquelle R 1 = aryle non substitue, R 2 
H, R 3 = aryle non substitue et R = alkylaryle. 

Un quatrieme groupe encore plus prefere de composes de invention est. 
constitue de composes de formule I dans laquelle R 1 = aryle substitue, R 2 = H,v 
R 3 = aryle non substitue et R = H , * 

Un cinquieme groupe encore plus prefere de composes de Tinvention esfe 
constitue de composes de formule I dans laquelle R1 represente aryle substitue ; • 
R2 = H, R3 est aryle non substitue et R = alkyle. 

' Un sixieme groupe encore plus pr6fere de composes de llnvention est 
constitue de composes de formule I dans laquelle R 1 represente aryle substitue , 
R 2 = H, R 3 est aryle non substitue et R = alkylaryle. 

Un septieme groupe encore plus prefere de composes de I'invention est 
constitue de composes de formule I dans laquelle R 1 represente alkyle, R 2 = H, 
R 3 est aryle non substitue et R = H. 

Un huitieme groupe encore plus prefer^ de composes de Tinvention est 
constitue de composes de formule I dans laquelle R 1 represente alkyle, R 2 = H, 
R 3 est aryle non substitue et R = alkyle. 
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Un neuvieme groupe encore plus prefere de composes de I'invention est 
constitue de composes de formule I dans laquelle R 1 represente alkyle, R 2 = H, 
R 3 est aryle non substitu<§ et R = alkylaryle. 

Plus particulierement, on prefere les composes choisis parmi : 
(/?,S)-2-methoxy-4-phenylbut-3-enoate de methyle 
Acide (R, S)-2-methoxy-4-phenyl-but-3-enoTque 
(/?,S)-2-propoxy-4-phenylbut-3-enoate de methyle 
Acide (/?,S)-2-propoxy-4-phenylbut-3-enoTque 
(f?,S)-2-phenoxy-4-phenyIbut-3-enoate de benzyle 
(R.S^-trifluoromethylphenoxy^-phenylbut-S-enoate de methyle 
Acide (R,S)-2-phenoxy-4-phenylbut-3-eno'ique 

Acide (R,S)-2-trifluoromethylphenoxy-4-phenylbut-3-enoTque (formes ZetE) 

Les composes de I'invention peuvent etre prepares par reaction d'un 
compose de formule II 



X 




dans laquelle R 2 , R 3 et R sont tels que definis ci-dessus pour la formule I et X 
represente -OH ou un atome d'halogene, tel que le chlore, 
avec un alcool de formule R 1 -OH. 

Cette reaction est conduite de preference dans un solvant polaire 
aprotique tel qu'un ether lineaire ou cyclique du type de Tether diethylique, de 
Tether di-tert-butylique, de Tether de diisopropyle, le dimethoxyethane ou encore 
du type du dioxane ou du tetrahydrofurane, le tetrahydrofurane et le 
dimethoxyethane etant preferes. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, le rapport molaire du 
compose de formule II a Talcool R 1 -OH varie entre 1 et 1,5, un rapport environ 
stoechiometrique et compris entre 1 et 1,3, de preference entre 1 et 1,1, etant 
souhaitable. 
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De fa?on a faciliter la reaction, il est souhaitable d'ajouter au milieu un 
agent d'aide & la condensation, tel qu'un diazodicarboxylate d'alkyle inferieur 
(c'est-a-dire d'alkyle en C r C 6 ), par exemple le diazodicarboxylate d'Sthyle. 

Lorsqu'il est present dans le milieu reactionnel, I'agent d'aide a la 
condensation est incorpore au milieu a raison de 1 a 5 equivalents, mieux encore 
a raison de 1 a 3 equivalents, par exemple a raison de 1 £ 2 equivalents 
molaires par rapport a la quantite initiate de compose de formule II. 

De fagon preferee, il est Sgalement recommande d'introduire une 
phosphine dans le milieu reactionnel telle que de la triph6nylphosphine. Dans ce 
cas, le rapport molaire de la triphenylphosphine au compose de formule II est de 
preference maintenu entre 1 et 5, par exemple entre 1 et 3, et notamment entre 
1et2. 

Lorsque X represente -OH, la temperature reactionnelle varie 
generalement entre -15° et 50°C, etant entendu que des temperatures 
comprises entre -15° et 10°C sont souhaitables en presence d'un agent d'aide & 
la condensation. 

Lorsque X represente un atome d'halogene, le compose de formule II est 
represents par la formule II Ha i suivante : 



Hal 




dans laquelle R, R 2 et R 3 sont tels que definis prec6demment et Ha! 
represente un atome d'halogdne. 

Avec une compost de formule llhai, telle que definie ci-dessus, on introduit 
dans le milieu reactionnel une base, de preference une base minerale choisie 
parmi Thydroxyde de sodium ou de potassium, Thydrogenocarbonate de sodium 
ou de potassium, le carbonate de sodium ou de potassium. De fa?on habituelle, 
le rapport molaire de la base au compose de formule II varie entre 1 et 5, et 
mieux encore entre 1 et 3. 
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Lorsque X represente un atome d'halogene, la temperature reactionnelle 
varie generalement entre 10° et 120°C, par exemple entre 60° et 100°C, mieux 
encore entre 70° et 90°C. 

Lorsque X represente halogene, par exemple chlore, les composes de 
formule I de I'inventlon peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel 
sufvant, ou R, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment : 




(a) : MIBK/K 2 C0 3 /Reflux 

(b) : MeOH / LiOH / H 2 0 



Les composes de formule I peuvent etre prepares par reduction selective 
de la fonction oxo en alpha de la fonction -COOR dans le compose de formule 
III suivant : 




O 



dans laquelle ou R, R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment, 
par action d'un hydrure approprie, puis alkylation de la fonction hydroxyle 
formee. 

Des exemples d'hydrures approprtes sont notamment le borohydrure de 
sodium, le borohydrure de lithium, le borohydrure de tributylammonium, le 
triethylborohydrure de lithium ou le cyanoborohydrure de sodium, le borohydrure 
de sodium etant prefere. 
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La reaction est preferablement conduite dans un solvant du type d'un 
alcanol inferieur tel que le methanol ou le propanol a une temperature comprise 
entre -15° et 20°C, de preference entre -10° et +10°C. 

Pour cette reaction, le rapport molaire de I'hydrure au compose de 
5 formule III varie entre 0,1 et 10 equivalents. Lorsque I'hydrure est NaBH 4 , 0,2 a 
0,5 equivalents de NaBH 4 suffisent. 

L'alkylation du compose intermediaire, obtenu par action de I'hydrure, 




dans laquelle R 2 , R 3 et R sont tels que definis ci-dessus pour la formule I, peut 
10 etre realisee de facon conventionnelle en soi. 

Une fagon de proceder consiste slmplement a faire reagir le compose 
intermediaire de formule IV avec I'halogenure d'alkyle approprie de formule R 1 -Y 
ou Y est un atome d'halogene, de preference I'iode, en presence d'oxyde 
d'argent, Ag 2 0. 

is Par cette reaction, on utilisera avantageusement un large exces de 1'agent 

alkylant de formule R 1 -Y, et par exemple de 5 a 200 equivalents, mieux encore 
entre 100 et 150 equivalents par rapport a la quantite initiate de compose de 
formule IV. 

Quant a la quantite d'Ag 2 0, il est souhaitable qu'elle varie entre 2 et 12 
20 equivalents, par exemple entre 4 et 10 equivalents. 

Les composes de formule I peuvent encore etre prepares par action d'un 
alcool de formule R 1 -OH sur un compose de formule V 

N 
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dans laquelle R 2 , R 3 et R sont tels que ctefinis ci-dessus, en presence d'un 
complexe du rhodium II, tel que le tetraacetate de rhodium II de formule 
Rh 2 (OAc) 4 . 

Cette reaction est de preference conduite dans un solvant polaire aprotique 
tel qu'un hydrocarbure aromatique eventuellement chlore et par exemple le 
benzene, le toluene, le xylene ou un chlorobenzene, le benzene 6tant prefere. 

On met en ceuvre de preference pour cette reaction un rapport molaire de 
Talcool R 1 -OH au compose de formule V variant entre 1 et 1 0, par exemple entre 
1 et 5, mieux encore entre 2 et 4. 

II est souhaitable que le complexe du rhodium soit present a raison de 10~ 3 
a 10" 1 equivalents par rapport au compose de formule V, un rapport du complexe 
de rhodium au compose de formule V compris entre 0,01 et 0,10, mieux encore 
entre 0,01 et 0,05 etant prefere. 

La temperature reactionnelle est habituellement comprise entre 50°C et 
120°C, par exemple entre 60°C et 100°C. 

Les composes de formule I dans laquelle R represente H peuvent etre 
obtenus par saponification des composes correspondants de formule I dans 
laquelle R represente alkyle en C r Cio. La saponification peut etre r^alisee par 
action d'une base, telle qu'une base minerale choisie parmi LiOH, KOH, NaOH, 
NaHCCb, KHC0 3 , Na 2 C0 3 et K 2 C0 3 . La quantite molaire de base a utiliser varie 
generalement de 1 a 20 equivalents, de preference de 1 a 12 Equivalents suivant 
la force de la base selectionnee. 

Plus particulierement, dans le cas de LiOH, on prefere mettre en presence 
de 8 a 12 equivalents de base par rapport a la quantite d'ester de formule I 
present dans le milieu reactionnel. 

La reaction est de preference mise en ceuvre dans un solvant de type 
polaire pratique et plus preferablement dans un melange d'alcanol inferieur (en 
C1-C4) et d ! eau, tel qu'un melange d'ethanol et d'eau ou de methanol et d'eau. 

La temperature reactionnelle varie avantageusement entre 35°C et 120°C, 
mieux encore entre 40°C et 100°C. 
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Les composes de formule I dans lesquels R 1 represente aryle substitue par 
un groupe heterocyclique aromatique monocyclique, bicyclique ou tricyclique 
comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S, et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T tels que definis ci- 
dessus ; ou bien R 1 represente un groupe aryle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux T peuvent etre prepares par reaction du compose 
correspondant de formule I dans lequel R 1 represente aryle substitue par un 
atome d'halogene tel que le chlore, le brome ou I'iode, par action d'un compose 
de formule VI : 

B-G. (VI) 

HO 

dans laquelle G represente un groupe heterocyclique aromatique 
monocyclique, bicyclique ou tricyclique comprenant un ou. plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, N et S, et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux T tels que d<§finis ci-dessus lorsque R 1 , dans le compose 
final, represente aryle substitue par un tel groupe heterocyclique ou bien G 
represente aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T 
lorsque, dans le compost final, R 1 represente aryle substitue par un groupe 
aryle, lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T. 

De facon avantageuse, on met en presence de 1,5 £ 5 equivalents, de 
preference de 1 ,5 a 3 equivalents du compose de formule VI par rapport a la 
quantite de compose de formule I present dans le milieu reactionnel. 

Cette reaction est preferablement conduite dans un solvant polaire 
aprotique en presence d'un complexe du palladium 0 et d'une base. 

A titre de solvant, un ether lineaire ou cyclique tel que ceux definis ci- 
dessus est plus particulierement approprie. Le dimethoxyethane est prefere. 

A titre de base, on utilisera Tune quelconque des bases minerales 
cities ci-dessus et avantageusement Na 2 C0 3 . On pourra, par exemple, 
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introduire de 1 ,5 a 5 equivalents de base au milieu reactionnel par rapport a la 
quantite de compose de formule I, de preference de 1 ,5 a 3 equivalents. 

Selon un mode de realisation prefer^, les quantites de base et de 
compose de formule VI sont equivalentes. La quantite utilisee de complexe de 
5 palladium 0 est catalytique. Habituellement, on utilise de 0,001 a 1 Equivalent 
dudit complexe, de preference de 0,01 a 0,1 Equivalents. Comme exemple de 
complexe de palladium 0, on peut utiliser le tetraphenyl palladium 0. 

La temperature rEactionnelle varie avantageusement entre 50°C et 
120°C, de preference entre 70°C et 90°C. 
10 L'invention concerne en outre des compositions pharmaceutiques 

comprenant une quantity pharmaceutiquement efficace d'un compose de 
formule (I) tel que defini ci-dessus en association avec un ou plusieurs 
vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la presente description, I'expression "quantite 
is pharmaceutiquement efficace" doit etre comprise comme definissant la 
quantity d'une matiere active ou d'un agent pharmaceutique qui permettra 
d'induire la reponse biologique ou medicale d'un tissu, d'un systeme, d'un 
animal ou d'un humain, reponse biologique ou medicale qui correspond a 
celle recherchEe, par exemple par un chercheur ou un clinicien. 
20 En outre, I'expression "quantite efficace du point de vue therapeutique" 

correspond a toute quantite qui, en comparaison avec un sujet correspondent 
qui n'a pas re<?u une telle quantite, resulte en un traitement ameliore, une 
guerison, une meilleure prevention, ou amelioration d'un Etat pathologique, 
d'un desordre ou d'un ou plusieurs effets secondaires, ou bien encore dans la 
is diminution du taux d'avancement d'une maladie ou d'un desordre 
pathologique. L'expression decrite plus haut comprend egalement dans sa 
signification les quantites efficaces pour ameliorer une fonction physiologique 
normale. 

Ainsi, les compositions pharmaceutiques selon la presente invention 
30 peuvent etre administrees par voie orale sous forme de comprimes, de 
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gelules ou de granules a liberation immediate ou a liberation contr6lee, par 
voie intraveineuse sous forme de solution injectable, par voie transdermique 
sous forme de dispositif transdermique adhesif, par voie locale sous forme de 
solution, cr£me ou gel. 

Une composition solide pour une administration orale est prepare par 
addition au principe actif d'une charge et, le cas echeant, d'un liant, d'un 
agent delitant, d'un lubrifiant, d'un colorant ou d'un correcteur de goQt, et par 
mise en forme du melange en un comprime, un comprime enrobe, un granule, 
une poudre ou une capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, I'amidon de maTs, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalline et le dioxyde de 
silicium, et des exemples de Hants englobent le pqly(alcool vinylique),- le 
poly(ether vinylique), I'ethylcellulose, la methylcellulose, I'acacia, la gomme 
adragante, la gelatine, le Shellac, I'hydroxypropylceliulose, 
I'hydroxypropylmethycellulose, le citrate de calcium, la dextrine et. la pectine. 
Des exemples de lubrifiants englobent le stearate de magnesium, le talc, fe 
polyethyleneglycol, la silice et les huiles vegetaies durcies. Le colorant peut 
etre n'importe lequel de ceux autorises pour une utilisation dans vjes 
medicaments. Des exemples de correcteurs de gout englobent le cacao en 
poudre, la menthe sous forme d'herbe, la poudre aromatique, la menthe sous 
forme d'huile, le borneol et la cannelle en poudre. Bien sur, le comprime ou le 
granule peut §tre convenablement enrobe de sucre, de gelatine ou analogue. 

Une forme injectable contenant le compose de la presente invention en 
tant que principe actif est preparee, le cas echeant, par melange dudit 
compose avec un regulateur de pH, un agent tampon, un agent de mise en 
suspension, un agent de solubilisation, un stabilisant, un agent de tonicite 
et/ou un conservateur, et par transformation du melange en une forme 
injectable par voie intraveineuse, sous-cutanee ou intramusculaire, selon un 
precede classique. Le cas echeant, la forme injectable obtenue peut etre 
iyophilisee par un procede classique. 
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Des exemples d'agents de mise en suspension englobent la 
methyceilulose, le polysorbate 80, Thydroxyethylcellulose, Tacacia, la gomme 
adragante en poudre, la carboxymethylcellulose sodique et le monolaurate de 
sorbitane polyethoxyle. 
5 Des exemples d'agent de solubilisation englobent Thuile de ricin solidifiee par 
du polyoxyethylene, le polysorbate 80, le nicotinamide, le monolaurate de 
sorbitane polyethoxyle et Tester ethylique d'acide gras d'huile de ricin. 

En outre, le stabilisant englobe le sulfite de sodium, le metasuifite de 
sodium et Tether, tandis que le conservateur englobe le p-hydroxybenzoate 
10 de methyle, le p-hydroxybenzoate d'ethyle, Tacide sorbique, le phenyl, le 
cresol et le chlorocresoL 

La presente invention a en outre pour objet une utilisation d'un compose 
de formule 1 de ('invention pour la preparation d'un medicament destine a 
prevenir ou traiter les dyslipidemies, Tatherosclerose et le diabete. 
is Les exemples suivants illustrent Tinvention a titre non limitatif. 

Dans les donnees de resonance magnetique nucleaire (RMN 300 MHz) 
du proton, les abreviations suivantes ont ete utilisees : s pour singulet, d pour 
doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, o pour octuplet et m pour massif 
complexe. Les d§placements chimiques 6 sont exprimes en ppm ; P.f. 
20 repr^sente le point de fusion. 



EXEMPLES 



Exemple 1 : Precede de preparation du (f?,S)-2-hydroxy-4-pheny!but-3- 
25 enoate de methyle 

1.1- Preparation du 2-oxo-4-phenvlbut-3-enoate de m6thvle 
A une suspension de 5,9 g (30 mmol) du sel de sodium de Tacide 2-oxo-4- 
ph6nylbut-3-enoique (1) (Synth. Commun., (1996), 26(11), 2231) dans 100 mL 
30 de methanol, on ajoute goutte a goutte 2 mL d'acide sulfurique concentre. On 
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porte 8 heures a reflux et on agite une nuit a temperature ambiante. On filtre un 

leger insoluble, concentre de moitie et verse dans 300 mL d'eau. On extrait le 

solide pateux obtenu avec du dichloromethane, on lave avec une solution 

aqueuse a 5% d'hydrogenocarbonate de sodium, puis a I'eau. On seche sur 

sulfate de sodium. On evapore le solvant sous vide. Le residu (4,2 g) est purifie 

par flash chromatographic (Si0 2 / CH 2 CI 2 / heptane : 70:30). 

On obtient 1 ,7 g (rendement 30%) d'un solide jaune vif fondant a 70-71 °C. 

1 H RMN (CDCI 3 , 300 MHz) : 3,86 (3H, s) ; 7,31 (1H, d, J=16Hz) ; 7,27-7,58 (5H, 

m);7,80 (1H, d, J=16Hz). 

1 .2 - Procede de preparation du (R.SV2-hvdroxv-4-phenvlbut-3-enoate de 
methyle 

A une solution de 4,2 g (22 mmo!) de 2-oxo-4-pheny!but-3-enoate de methyle 
dans 150 mL de methanol, refroidie a 0°C, on ajoute, par portions, en 10 minutes 
environ, 0,27 g (7 mmol) de borohydrure de sodium. On agite 10 minutes entre 
0°C et +5°C , puis on laisse revenir a temperature ambiante. On evapore sous 
vide a 40°C, reprend par 100 mL d'eau, extrait avec du dichloromethane, seche 
sur sulfate de sodium. On evapore le solvant sous vide, Le residu (3,7 g)? est 
purifie par flash chromatographie (Si0 2 / heptane / acetate d'ethyle : 80:20). 
On obtient 2,2 g (rendement 52%) d'une huile jaune. 

1 H RMN (CDCI3, 300 MHz) : 3,00 (1H,OH); 3,70 (3H, s) ; 4,73^,75 (1H, d, 
J=6Hz); 6,11-6,17 (1H, d,d, J=16Hz, J=6Hz) ; 6,67-6,73 (1H, d, J=16Hz); 
7,15-7,30 (5H, m). 

Exemple 2 : Procede de preparation du (R,S)-2-methoxy-4-phenylbut-3- 
enoate de methyle 

A une solution de 225 mg (1,2 mmol) du compose obtenu a I'exemple 1 dans 
10 mL d'iodure de methyle, on ajoute1,8g (8 mmol) d'oxyde d'argent 
fraTchement prepare. On agite 24 heures a temperature ambiante, puis on dilue 
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avec 10 mL de dichloromethane. On filtre ['insoluble puis on evapore le filtrat 
sous vide. On obtient 210 mg (rendement 85%) d'une huile incolore. 

Exemple 3 : Precede de preparation de I'acide (R,S)-2«methoxy-4- 
phenylbut-3-enoTque 

A une solution de 0,87 g (4,2 mmol) du compose obtenu a Texemple 2 dans 
80 mL de methanol, on ajoute 42 mL (42 mmol) d'une solution aqueuse 1 M 
d'hydroxyde de lithium monohydrate. On porte 4 heures a reflux. AprSs une nuit 
au repos, on §vapore sous vide, et on reprend le residu par 40 mL d'eau. On 
lave avec 2 x 30 mL d'ether ethylique, et acidifie la phase aqueuse par de Tacide 
chlorhydrique dilue. On extrait avec de Tether ethylique, seche sur sulfate de 
sodium, et §vapore le solvant sous vide. Le residu (0,65 g) est purifie par flash 
chromatographie (Si0 2 / dichloromethane / methanol : 95:5). 
On obtient 50 mg (rendement 6%) d'une huile jaune. 

Exemple 4 : Precede de preparation de I'acide (R,S)-2-n-propoxy-4- 
phenylbut-3-enoique 

On porte a reflux pendant 4 heures 480 mg (2 mmol) du compos§ obtenu a 
Texemple 3, 10 mL d'ethanol, 1 mL d'eau et 270 mg (4 mmol) d'hydroxyde de 
potassium en pastilles. On 6vapore sous vide, reprend le residu par 25 mL 
d'eau. On lave avec de Tether ethylique et on acidifie la phase aqueuse par de 
I'acide chlorhydrique dilue. On extrait avec de Tether ethylique, seche sur sulfate 
de sodium, et evapore le solvant sous vide. Le residu (310 mg) est purifie par 
flash chromatographie (Si0 2 / heptane / acetate d'ethyle : 80:20 ). On obtient 
45 mg (rendement 10%) d'une huile jaunatre. 
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lllustration du schema reactionnel des exemples 1 a 4. R 1 = alkyle. 




R 1 = CH 3 , n-Pr 



(a) : MeOH / H 2 S0 4 

(b) : NaBH 4 / MeOH 

(c) : Ag z O/R1-l 

(d) :OH- / H 2 0 / MeOH / puis H + 

Exemple 5 : Procede de preparation du (fl,S)-4-phenyl-2-(4-trifluoromethyI- 
phenoxy)but-3-enoate de methyle 

A une solution de 14,6 g de 4-trifluoromethylphenol dans 150 mL de benzene , 
on ajoute 300 mg (0,67 mmol) d'acetate de rhodium dimere. On porte a reflux et 
on ajoute goutte a goutte en uneheure une solution de 6,2 g (30mmol)vde 
4-phenyl-2-diazobut-3-6noate de m6thyle (6) (Tetrahedron Lett., (1988), 29(9), 
975-978) dans 60 mL de benzene. On laisse revenir a temperature ambiante, 
puis on Svapore le solvant sous vide. Le residu est purifi6 2 fois par flash 
chromatographie. On obtient 460 mg (rendement 4,6%)d'une huile jaune qui 
cristallise. 

Exemple 6 : Procede de preparation de I'acide (/?,S)-4-phenyl-2-(4-trifluoro- 
methylphenoxy)but-3-enoique 

A une solution de 410 mg (1,22 mmol) du compose obtenu a I'exemple 5 dans 
20 mL d'hydroxyde de sodium, on ajoute 12,2 mL (12,2 mmol) d'une solution 
aqueuse 1M d'hydroxyde de lithium monohydrate. On agite uneheure a 
temperature ambiante, puis on evapore le solvant sous vide. Le r<§sidu est repris 
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par 20 mL d'eau et la solution obtenue est lavee a Tether ethylique. La phase 
aqueuse est acidifiee par de Tacide chlorhydrique dilue et extraite a Tether 
ethylique. On seche sur sulfate de sodium, et evapore le solvant sous vide. Le 
r6sidu est purifie par LC/MS preparative. 
5 On recupere deux produits purs (8) et (9) correspondant aux deux formes ZetE 
(respectivement 5,5 mg et 7,8 mg). 

Illustration schema r6actionnel des exemples 5 et 6. R 1 = arvle substitue 
(trifluoromethvlphenvle), etapes a) et b) 

10 




(a) : p-CF 3 PhOH / Rh 2 {OAc) 4 / Bz 

(b) : OH- / puis H + 



RESULTATS 

is L'activite des composes de Tinvention conduisant a un effet hypolipidemiant et 
hypoglycemias a ete mise en evidence in vitro par mise en oeuvre des tests 
suivants : 

La mesure de Tactivation des PPARs a ete realisee selon une technique 
decrite par Lehmann et coll. (J. Biol Chem., 270, (1995), 12953-12956). 
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Des cellules CV-1 (cellules de rein de singe) sont cotransfectees avec 
un vecteur d'expression des proteines chimeres PPARa-Gal4 ou PPARH3al4 et 
avec un plasmide "rapporteur" qui permet I'expression du gene de la luciferase 
place sous le controle d'un promoteur contenant des elements de reponse a 
Gal4. 

Les cellules sont ensemencees dans des microplaques 96 puits et 
cotransfectees a I'aide d'un reactif commercial avec le plasmide rapporteur (pG5- 
tk-pGL3) et le vecteur d'expression de la proteine chimerique (PPARa-Gal4 ou 
PPARK-Gal4). Apres une incubation de 4 heures, du milieu de culture complet 
(contenant 10% de serum de veau fcetal) est ajoute dans les puits. Apres 
24 heures, le milieu est enleve et remplace par du milieu complet contenant les 
produits a tester (50 uM in fine). Les produits sont laisses au contact des cellules 
pendant 18 heures. Les cellules sont ensuite lysees et I'activite luciferase est 
mesuree a I'aide d'un luminometre. Un facteur d'activation de PPAR peut alors 
etre calcule par I'activation de I'expression du gene rapporteur induit par le 
produit (par rapport aux cellules temoins n'ayant recu aucun produit). 
A titre d'exemple, le compose 




a la concentration de 50 uM, active d'un facteur de 2,3 la proteine chimere 
PPARa-Gal-4 et d'un facteur 6,4 la proteine chimere PPAR)/-Gal4. En absence 
du domaine de liaison du ligand de PPAR a ou y (vecteur exprimant Gal4 seul), 
I'activite luciferase mesuree en presence de ce produit est nulle. 
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REVENDICATIONS 

1 . Compost de formule I : 




dans laquelle : 

R 1 represente un groupe (Cg-C^aryle eventuellement substituE ou/et 
eventuellement condense a un noyau monocyclique, polycyclique sature ou 
insature de 5 a 8 sommets presentant Eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, N et S, ledit noyau etant lui-m§me 
eventuellement substituE ; un groupe heterocyclique sature, insature ou 
aromatique monocyclique de 5 a 8 sommets eventuellement substitue et 
presentant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S ; un groupe 
alcenyle en C 2 -Ci 0 Eventuellement substitue ; un groupe alkyle en C1-C10 ; 
R 2 et R 3 represented independamment un atome d'hydrogene ; 
(C6-Ci 8 )aryle eventuellement substitue; ou bien R 2 et R 3 represented 
ensemble une chalne alkylene en C 3 -C 6 ; et 

R represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle en C1-C10 ; un 

groupe (C 6 -Ci8)aryl-(C r Cio)aIkyle ; 

leurs sels avec des acides ou des bases, 
etant entendu que les composes suivants sont exclus de la protection : 
lorsque R 3 = phenyle ; R = ethyle ; R 1 = ethyle ou phenyle ; et R 2 = H, 
ainsi que leurs derives, derives solvates, et leurs stereoisomEres, y compris leurs 
melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue pharmaceutique. 

2. Compose selon la revendication 1 de formule I dans laquelle R 1 
represente un groupe (C 6 -C 10 )aryle, de preference phenyle, eventuellement 
substitue ou/et condense a un noyau monocyclique carbocyclique ou 
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heterocyclique de 5 a 8 sommets presentant de 0 a 4 heteroatomes choisis 
parmi O, N et S, lui-m§me eventuellement substitue ; un groupe alcenyle en Cj>- 
C10 eventuellement substitue ; un atome d'hydrogene ; 

R 2 et R 3 representent independamment un atome d'hydrogene ; (C6-C 10 )aryle, 
de preference phenyle eventuellement substitue ; ou bien R 2 et R 3 representent 
ensemble une chame aikylene en Qj-Ce ; et 

R represente un atome d'hydrogene ; un groupe alkyle en Ct-Ci 0 ; un groupe 
(Ce-CioJaryl-fd-CioJalkyle, 

ainsi que leurs derives, sels, derives solvates, et leurs stereoisomeres, y compris 
leurs melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 

3. Compose selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que lorsque R 1 represente (Ce-Ciojaryle substitue, le noyau 
aryle est substitue par un ou plusieurs des radicaux suivants : 
trifluoromethyle ; un atome d'halogene ; un groupe heterocyclique aromatique 
monocyclique bicyclique ou tricyclique comprenant un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi O, N et S; et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
T tels que definis ci-dessous ; un groupe Het-CO- dans lequel Het represente un 
groupe heterocyclique aromatique tel que defini ci-dessus eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; une chaTne aikylenediyle en C-rC 6 ; 
une chaTne aikylene dioxy en CrC 6 ; nitro ; cyano ; (Ci-C 10 )alkyle ; (C r C 10 )alkyl- 
carbonyle; (CrCioJalcoxycarbonyl-A- ou A represente (CrCsJalkylene, 
(C2-C 6 )alcenylene ou une liaison ; (C 3 -C 10 )cycloalkyle ; trifluoromethoxy ; 
di(C 1 -C 10 )alkyIamino ; (C 1 -C 10 )alcoxy-(C 1 -C 10 )alkyle ; (Ci-C 10 )alcoxy ; 
(C 6 -Ci 8 )aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T; 
(C6-Ci 8 )aryl-(C r Cio)alcoxy-(CO) n - ou n est 0 ou 1 et aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; (C 6 -Ci 8 )aryloxy-(CO) n - ou n est 0 ou 1 
et oCi aryle est Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T; 
(C6-C 18 )arylthio ou aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
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radicaux T ; (C6-C 18 )aryloxy-(CrC 10 )alkyl-(CO) n -oun est 0 ou 1 et oti aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; un heterocycle, sature 
ou insature, monocyclique de 5 a 8 sommets comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, N et S, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux T ; (C6-Ci 8 )aryl-carbonyIe eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux T ; (C 6 -Ci8)aryl-carbonyl-B-(CO) n - ou n est 0 ou 1 ; B 
represente (Ci-Ce)alkylene ou (C 2 -C 6 )alcenylene et aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; (CerCi 8 )aryI-C-(CO)n- ou n est 0 ou 1 , 
C represente (Ci-C 6 )alkylene ou (C 2 -C6)alcenytene et aryle est Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T ; (C 6 -C 18 )aryle condense a un 
heterocycle sature ou insature tel que defini ckJessus eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux T ; (C2-Ci 0 )alcynyle ; T est choisi parmi un atome 
d'halogdne ; (C 6 -C 18 )aryle ; (CrCeJalkyle ; (Ci-C 6 )alcoxy ; nitro ; carboxy ; 
(Ci-C6)aIcoxycarboxy ; et T peut representor oxo dans le cas ou il substitue un 
heterocycle sature ou insature ; ou bien T represente (Ci-C 6 )aIcoxy-carbonyl- 
(C r C 6 )alkyle ; ou (CrCeJalkylcarbonyi- ((C r C 6 )alkyle) n - ou n est 0 ou 1 , 
ainsi que leurs derives, sels, derives solvates, et leurs stereoisomeres, y compris 
leurs melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications prec^dentes, 
caracterise en ce que lorsque R 1 est aryle, R 1 represente phenyle, 

ainsi que leurs derives, sets, derives solvates, et leurs stereoisomeres, y 
compris leurs melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 

5. Compose selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que R 1 represente (Ci- Ci 0 )alkyle, de preference (Ci-C 3 )alkyle, 
et R 2 et R 3 represented independamment Tun de Tautre H ou (C 6 - Ci 8 ) aryle 
eventuellement substitue, 
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ainsi que leurs derives, sels, derives solvates, et leurs stereoisomeres, y 
compris leurs melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 

6. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que R 2 est H et R 3 represente aryle non substitue, de 
preference phenyle non substitue, 

ainsi que leurs derives, sels, derives solvates, et leurs stereoisomeres, y 
compris leurs melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 

7. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que lorsque R represente (Ci- Ci 0 )alkylaryle, de preference 
benzyle, R 1 et R 3 represented aryle non substitue, de preference phenyle, • - 

ainsi que leurs derives, sels, derives solvates, et leurs stereoisomeres, y 
compris leurs melanges en toutes proportions, acceptables du point de *vue 
pharmaceutique. 

8. Composes selon la revendication 1 de formule I etant : 

* (R,S)-2-m§thoxy-4-phenylbut-3-enoate de m6thy(e 

* Acide (R,S)-2-m6thoxy-4-phenylbut-3-enoTque 

o (R,S)-2-propoxy-4-phenylbut-3-enoate de methyle 
© Acide (R,S>-2-propoxy-4-phenylbut-3-enoique 

* (R,S)-2-ph6noxy-4-phenyIbut-3-enoate de benzyle 

© (R^J^-trifluoromethylphenoxy^phenylbut-S-enoate de methyle 

* Acide (R,S)-2-phenoxy-4-ph6nylbut-3-enoTque 

* Acide (R,S)-2-trifluoromethylphenoxy-4-phenyibut-3-enoTque (formes 2 et E), 
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ainsi que leurs derives, sels, d§riv§s solvates, et leurs stereoisomeres, y compris 
leurs melanges en toutes proportions, acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 

9. Procede pour la preparation d'un compose de formule I selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton fait reagir un halogenure de formule 
R 1 -Y ou Y represente un atome d'halogene et R 1 est (CrCnoJalkyle sur un 
compose de formule suivante : 



dans laquelle R 2 , R 3 et R sont tels que definis a la revendication 1 pour la 
formule I, en presence d'oxyde d'argent 

10. Procede pour la preparation d'un compose de formule I selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel R 1 represente (C6-Ci 0 )ary!e 
eventuellement substitue ou/et eventuellement condense a un noyau 
monocyclique, heterocyclique sature ou insature de 5 a 8 sommets presentant 1 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S, lui-meme eventuellement 
substitue, caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule : 



dans laquelle R 2 , R 3 et R sont tels que definis a la revendication 1 pour la 
formule i avec un compose de formule : 



dans laquelle R 1 est tel que defini ci-dessus, en presence de tetraacetate de 
rhodium. 



OH 





(V) 



R 1 -OH 
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11. Precede pour la preparation d'un compose de formule I selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule telle que definie a la revendication 9, avec compose de 
formule R 1 -OH en presence de triphenylphosphine et de diazodicarboxylate 
d'ethyle. 

12. Precede pour la preparation d'un compose de formule I selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule ll Ha i : 

Hal 




dans laquelle R 2 , R 3 et R sont tels que definis a la revendication 1 pour la 
formule I et Hal represente un atome d'halogene, avec un compose de formule 
R 1 -OH. 

13. Precede de preparation d'un compose de formule I selon la 
revendication 3, et Hal etant un atome d'halogene, selon le schema reactionnei 
suivant, la premiere etape etant conduite dans un solvant polaire aprotique en 
presence d'un complexe de palladium 0 et d'une base ; la deuxieme etape etant 
une saponification : 








a) ^B-G /Pd(0) 


b) Saponification 


HO 
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schema reactionnel dans lequel G represente un groupe 
heterocyclique aromatique monocyclique, bicyclique ou tricyclique 
comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S, et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T tels que definis ci- 
dessus lorsque R\ dans le compose final, represente aryle substitue par un 
tel groupe heterocyclique ; ou bien G represente aryle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux T tels que d6finis a la revendication 3 
lorsque, dans le compost final, R 1 represente aryle substitue par un groupe 
aryle, lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; 

Hal represente un atome d'halogene ; 

et R, R 2 et R 3 sont tels que definis dans la revendication 1 . 

14. Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace 
d'au moins un compose de formule I selon Tune quelconque des revendications 
1 a 8 ou obtenu par un procede selon Tune quelconque des revendications 9 a 
13, en association avec au moins un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

15. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8 ou obtenu par un procede selon Tune quelconque des 
revendications 9 a 13, pour la preparation d'un medicament destine a prevenir 
ou traiter les dyslipidemies, I'atherosclerose et le diabete. 
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